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® Wirkstoffpflaster fur niedrigschmelzende und/oder flucntige Wirkstoffe und Verfahren zu seiner Herstellung 

@ Die Erfindung betrifft ein Wirkstoffpflaster fur die kcntrol- 
lierte Abgabe von ieicht fiuchtigen Wirkstoffen an die Haut, 
welches aus einer Ruckschicht und einem damit verbun- 
denen wasserunioslichen Klebefilm aus einem Haftschmelz- 
kleber besteht und einer den Klebefilm abdeckenden, wieder 
abidsbaren Schicht, dadurch gekennzeichnet, daS der Haft- 
schmelzkleber ein Dreiblock-copolymer aus Poly-Styrol- 
Blockcopoly(EthyJen-8utylen)-Block-Poly-Styroi (SEBS) in 
einer Konzentration von 10 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 
40 Gew.-%, und einen bei der Verarbeitungstemperatur des 
Haftschmeizklebers fiussigen, ieicht fiuchtigen Wirkstoff in 
einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-% enthalt. Der 
KJebefilm des erfindungsgemafcen Pflasters wird aus der 
Schmelze bei Verarbeitungstemperaturen oberhalb von 
100°C erhalten, ohne da& eine Zersetzung des Wirkstoff es 
und/oder der polymeren Bestandteile auftritt. Der Klebefilm 
vermag, ohne Veriust seiner Kohasivitat und KJebkraft, groSe 
Mengen an Wirkstoff aufzunehmen, so daS sich der Einbau 
zusatzlicher Depots und/oder wirkstoff bindender, in der 
Haftklebermasse unioslicher Substanzen eriibrigt. Die 
Steuerung der Wirkstofffreisetzung aus dem Pflaster kann 
durch den Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopolyrneren 
und/oder durch Einsatz von Tackifiern, die mit den Endbldk* 
ken und/oder dem Mittelblock des SEBS-Dreiblockcopoly- 
meren kompatibel sind, auf die jeweils gewiinscht Rate 
eingestelit werden. Bei Gewinnung des erfindungsgema&en, 
SEBS-basierten ... 
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EP 0 521 761 offenbart einen speziell die Wundheilung fdrdernden Verband t der aus einer Kunststoffmatrix 
besteht, die von einer Mischung aus Blockcopolymeren des Typs S-EB-S mit Weichmachern gebiidet wird 

Der erfinderische Gedanke ist, einen derartigen Matrixwundverband zur Verfugung zu stellen, der die Wunde 
gegenuber der auBeren Umgebung schutzt und die Wundausschwitzungen zuriickhait, dabet jedoch in der Lage 
ist, ein feuchtes Milieu zu gewahrleisten. pieses soli derart sein, daB es vorteilhaft fur das Wachstum und die 
zeilulare Vervielfaltigung ist und eben nicht an der Wunde anhaftet mit der Folge, daB eine Verletzung des 
Hauttraumas beim Entfernen des Verbandes vermieden wird und gleichwohl unter guten Bedingungen die 
Deckgewebebildung begunstigt wird. 

Wenngleich hier Blockcopolymere des Typs S-EB-S erwahnt werden, werden sie immer in Mischung mit 
Weichmachern genannt und diese ausschlieBlich als Adhasivmaterial verwendet 

SchlieBlich wird andeutungsweise erwahnt, daB die beanspruchte Masse auch in therapeutisch wirksamer 
Menge pharmezeutisch wirksame Stoffe enthalten konnte. Die Wirkstoffbeladung des Klebers, Angaben, welche 
Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen verwendbar sind oder Daten zur Beladungskapazitat derartiger Kleberfor- 
mulierungen fehlen jedoch. 

EP 0 356 382 beschreibt ein mehrschichtiges Pflaster, dessen Wirkstoff-abgabefahige Reservoirschicht aus 
einer Mischung von Styrol-BIockmischpolymerisaten mit Alkan- oder Alkadienhomopolymeren besteht. Zusatz- 
iich muB diese Reservoirschicht jedoch mindestens ein die Hautpermeabilttat von Wirkstoffen forderndes Mittei 
enthalten. Gegebenenfalls mussen weitere Steuerungsmittel, wie eine Membran vorhanden sein. 

Aus den vorgenannten Grunden ist ein solcher Pflasteraufbau nicht nur technisch schwierig umzusetzen, 
sondern wegen den notwendigerweise enthaltenden Hautpenetrationsforderern unerwQnscht. 

Die europaische Offenlegungsschrift EP 0 249 979 offenbart schlieBlich einen Hot-meit-Kleber der Typen 
A-B-A (Dreiblockcopolymer) oder A-B-A-B-A-B (Multiblockcopolymere), die zur Verwendung von Absorp- 
tionsyorrichtungen geeignet sind, die an Geweben befestigt werden soilen. Beispielhaft werden als derartige 
Vorrichtungen Sanitatsbinden oder Windeln genannt. Fur diesen Verwendungszweck sind die obenerwahnten 
Coblockpolymere weiters notwendigerweise mit einer Vielzahl von Zusatzstoffen versetzt. 

Ein Hinweis, daB diese Klebertypen pharmazeutische Wirkstoffe enthalten, ist diesem Dokument nicht zu 
entnehmen. Eine Erwahnung, daB die Klebertypen fur pharmazeutische Wirkstoffe als Haft- und Steuerschicht 
dienen konnten, fehlt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorgenannten Nachteile der gattungsgemaBen Hautpfla- 
ster zur topischen und/oder transdermalen Applikation von niedrigschmelzenden und/oder fluchtigen Wirkstof- 
fen, insbesondere von Nikotin und von p-Rezeptorenblockern wie z. B. Bupranolol, zu vermeiden. Oberraschen- 
derweise wurde gefunden, daB ein Wirkstoffpflaster zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, das 
aus einer Ruckschicht, einem damit verbundenen Kiebefiim aus einem Haftschmelzkleber und einer den Klebe- 
film abdeckenden wieder ablosbaren Schicht besteht, das den Haftschmelzkleber, ein Dreiblockcopolymer aus 
Poly-styrol-blockcopoly(ethylen-butylen)-block-poly-styrol (SEBS) in einer Konzentration von 10 bis 80 35 
Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%, und einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haftschmelzkiebers 
fltissigen Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-% enthalt, sowie ggf. Klebrigmacher, die 
Beladungskapazitat der Reservoirschicht erhoht, ohne zusatzliche Depots und Steuereiemente und/oder Steuer- 
schichten sowie kein Ldsemittel beinhaltet Bevorzugt betragt der Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopolyme- 
ren 10 bis 50 Gew.-% und besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew.-%. 

In dem Kiebefiim der erfindungsgemaBen Wirkstoffpflaster sind ferner bevorzugt zwischen 20 und 90 
Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, Klebrigmacher (Tackifier) sowie gegebenenfalls 0,1 bis zu 
1% Alterungsschutzmittel enthalten. Bevorzugte Tackifier sind aliphatische und/oder aromatische Kohlenwas- 
serstoffharze, die mit den Endblocken und/oder Mittelblock des SEBS-Polymeren kompatibel sind. Ferner wird 
bzw. werden bevorzugt Hydroabiethyialkohol und/oder dessen Derivate ais Tackifier eingesetzt. 

Als Alterungsschutzmittel konnen Antioxidantien wie Tocopherol, substituierte Phenole, Hydrochinone, 
Brenzkatechine und aromatische Amine verwendet werden. 

Das erfindungsgemaBe Wirkstoffpflaster kann hergestellt werden, indem die Bestandteile des Haftschmelz- 
kiebers vor Zugabe des Wirkstoffes unter Erwarmung auf 100 bis 200°C t bevorzugt 110 bis 170°C, in einer 
Inertgasatmosphare bis zum Erhait einer homogenen Schmelze gemischt werden und der Wirkstoff 'anschlie- 
Bend unter Inertgas in der Schmelze des Haftklebers bei einer Verarbeitungstemperatur von 100 bis 200° C, 
bevorzugt 1 10 bis 130°C, aufgeiost wird. Bevorzugt wird die homogene, wirkstoff haltige Haftschmeizklebermas- 
se auf die wieder ablosbare Schutzschicht oder eine antiadhasive Grundlage durch Extrusion, GieBen, Walzen- 
auftrag, Rakelauftrag, Aufspruhen oder ein Druckverfahren aufgebracht und mit der Ruckschicht abgedeckt. 
Eine andere Vorgehensweise besteht darin, die homogene, wirkstoffhaltige Haftschmelzklebermasse auf die 
Ruckschicht durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauftrag, Aufspruhen oder ein Druckverfahren aufzu- 
bringen und mit der wieder ablosbaren Schutzschicht abzudecken. Bevorzugt erfolgt die Vereinzelung der 
Wirkstoffpflaster durch Schneiden und/oder Formatstanzen. 

Weiterhin hat sich uberraschend gezeigt, daB SEBS-Dreibiockcopolymere mit niedrigschmelzenden und/oder 
fluchtigen Wirkstoffen, wie z. B. Nikotin und Bupranolol, Reservoirschichten bilden, die 



t. aus der Schmelze bei Verarbeitungstemperaturen oberhalb 100°C ohne Zersetzung des Wirkstoffes 
und/oder des Polymeren hergestellt werden konnen, 

2, ohne Verlust ihrer Kohasivitat und Klebkraft groBe Menge an Wirkstoff aufnehmen konnen, so daB sich 
der Einbau zusatzlicher Depots und/oder wirkstoffbindender, in der Haftklebermasse unloslicher Substan- 
zen erubrigt, und 

3. bei denen die Wirkstofffreisetzung ohne zusatzliche Steuerschichten durch den Styrolgehalt des SEBS- 
Dreiblockcopolymeren und/oder durch Einsatz von Tackifiern, die mit den Endblocken und/oder dem 
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Mitteiblock des SEBS-Blockcopolymeren kompatibei sind, auf die erforderliche Rate eingestellt werden 
kann. 

Gberraschenderwetse werden ferner bei Gewinnungdes erfindungsgemaBen, SEBS-basierten Wirkstoffreser- 
5 voirs aus der Schmelze hdhere Freisetzungsraten des Pflasters erzielt als bei Herstellung aus der Losung, 
wodurch der Wirkstoffanteil im Reservoir gesenkt werden kann, ohne daB die Fretgabekapazitat des Pflasters 
gegeniiber entsprechend aufgebauten und zusammengesetzten losungsmittelbasierten Systemen erniedrigt 
wird. Technischer Aufwand und infolge davon konnen die Kosten des Pflasters so durch die Einsparung von 
Losemitteln, zusatzlicher Reservoir- und Steuerschichten sowie Wirkstoff niedrig gehalten werden. 
io Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert: 

Beispiele la bis If 

Herstellung nach dem Hot melt-Verfahren 

15 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol 
(Hydroabietylalkohol) und Irganox 1010 (Antioxidans) werden in einem Laborkneter bei 110— 150°C in der 
angegebenen Menge (s. Tab. 1) unter Argon aufgeschmolzen und bis zur Homogenitat gemischt (Dauer ca, 60 
Minuten). In der klaren Schmelze werden 23,9 g Bupranolol unter Argon bei 140°C gelost (Dauer ca. 20 

20 Minuten). Die so erhaltene bupranololhaltige Haftschmelzklebmasse wird in einer kuhlbaren, antiadhasiv be- 
schichteten Form zu einem ca. 250 u.m dicken Film ausgegossen, innerhalb von 5 Minuten auf 12— 14°C 
abgekuhlt und mit einer 70 u.m dicken Polyesterfolie (Ruckschicht) abgedeckt. Die offene Klebeflache des so 
erhaltenen, aus Klebefilm und Ruckschicht bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon beschich- 
tete 100 u.m dicke Polyesterfolie ( wieder ablosbare Schutzschicht) kaschiert 

25 Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm 2 ausgestanzt. 

Vergleichsbeispieie la' bis If 
Herstellung nach dem Losungsmittelverfahren 

30 

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Komponenten inkl. Bupranolol werden in einen Jodzahlkolben eingewogen und 
unter Schiitteln in einer Mischung aus 50 mi Petroleumbenzin und 15 ml Toluol gelost. Die ldsungsmittelhaltige 
Masse wird mit einem Streichrakel auf eine 100 u,m dicke Polyesterfolie ausgestrichen und 3 Tage bei 25° C im 
Umiufttrockenschrank getrocknet, so daB ein Klebefilm von ca. 174 g/m 2 resultiert. Die offene Klebeflache des 
35 so erhaltenen aus Klebefilm und Ruckschicht bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon be- 
schichtete 100 urn dicke Polyesterfolie ( = wieder ablosbare Schutzschicht) kaschiert. 

Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm 2 ausgestanzt 

Tabelle 1 

40 

Zusammensetzung der erfindungsgemaBen Hot melt-Pflaster und Vergleichsbeispieie 
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Wirkstofffreisetzung 

60 Zur Messung der Wirkstofffreisetzung werden 8 cm 2 groBe Pflasterabschnitte verwendet 

Die Prufung wird nach der Paddle-Over-Disk-Methode gemaB USP XXII in 600 ml Phosphatpuffer pH 5,5 als 
Freisetzungsmedium durchgefuhrt, Probenentnahmen erfolgen alle 15 Minuten. Der Bupranololgehait in den 
Probelosungen wird flussigkeitschromatographisch bestimmt. 

Die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzung nach 2, 4, 6, 8, 1 2 und 24 Std. sind fur die Beispiele 1 a bis 1 f in Tabelle 
65 2a sowie fur die entsprechenden Vergleichsbeispieie in Tabelle 2b zusammengefaBt 
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Tabelle 2a 
Wirkstofffreisetzung (Hot melt-Pflaster) 







Kittlere 


Freisetzung 


in tng/8 


cm 1 nach 




BeispieL 
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8 h 


12 h 
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? la 


1, 62 


2,28 


2,79 


3,22 


3 , 92 
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1 , 20 


1.57 


2,02 
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3,91 


£ ic 


0 ,67 
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i,oa 


1,22 


1,47 


1,99 


£ Id 


0,87 


1,13 


1,41 


1,60 


1,92 


2,65 
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1,52 
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2,10 


2 ,54 


3 ,49 


# If 


1.29 


1.79 


2,18 


2,50 


3 ,02 


4,17 
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Tabelle 2b 
Wirkstofffreisetzung (Vergleichsbeispiele) 
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Kittle 


re Freisetzung 


in aig/8 cm 1 


nach 




Vergleichsbeispiei 


2 h 


4 h 


6 h 


a h 


12 h 


24 ti 


# la* 


1,43 


1.'99 


2,44 


2,81 


3 .41 


4.78 


* lb* 


0 ,82 


1.23 


1,56 


1,84 


2,31 


3,35 


# IC 


0,35 


0 ,44 


0,51 


0,56 


0,67 


1.01 


4 id' 


0 , 75 


1 ,04 


1.24 


1.41 


1.69 


2.26 . 


# le 1 


0 , 72 


1,03 


1.28 


1.50 


1,33 


2,80 


# If 


1,10 


1.53 


1,93 


*2,22 


2, 72 


3.95 



Wie der Vergleich der MeBreihen in Tabelle 2a und 2b zeigt, liegen die Freisetzungsraten der Hot melt-Pfla- 
ster bei gleicher Zusammensetzung und Wirkstoffkonzentration der Haftklebemasse trotz volliger Losemittel- 
freiheit uberraschenderweise zu alien MeBzeitpunkten, z. T. deutlich, uber denjenigen der losungsmtttelbasier- 
ten Systeme. 

Beispiele 2a bis 2f 
Herstellung nach dem Hot melt-Verfahren 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Kristalex 
F 85 (aromatisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 1010 (Antioxidans) werden in einem 
Laborkneter bei 110— 150°C in der angegebenen Menge (s. Tab. 3) unter Argon aufgeschmolzen und bis zur 
Homogenitat gemischt (Dauer ca. 60 Minuten). In der klaren Schmelze wird das Bupranolol in der angegebenen 
Menge unter Argon bei 140°C gelost (Dauer ca. 20 Minuten). Die so erhaltene bupranololhaltige Haftschmelz- 
klebmasse wird in einer beheizten, wasserkuhlbaren, antiadhasiv beschichteten Form zu einem ca 250 urn dicken 
Film ausgegossen, innerhalb von 5 Minuten auf 12— 14°C abgekuhlt und mit einer 70 jam dicken Polyesterfolie 
(Ruckschicht) abgedeckt. Die offene Klebeflache des so erhaltenen aus Klebefilm und Riicksicht bestehenden 
Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon beschichtete 100 u.m dicke Polyesterfolie (= wieder ablosbare 
Schutzschicht) kaschiert 

Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm 2 ausgestanzt. 
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Tabelle 3 

Zusammensetzung Beispiel 2, Endblockharz-modifizierte Rezepturen (Hot melt-Pflaster) 

5 

Mengenangaben in g 



Bei- 


Krafcon 


Regalrez Kristalex AbLtoL Irganosc 


Buoranolo L Gesamt: 
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GX 
















S165T 


£L094- 


*F85 




#1010 






2a. 


60 ,00 


75,00 


15,00 


41,00 


0,88 


21,32. 


213,20 


2b 


48,75 


86 , 25 


15,00 


43_,00 


0,88 


21,32 


213,20 


2c 


3T,50 


97,50 


15,00 


41,00 


0,88 


21,32 


213,20 


2d. 


37,50 


86,25 


26,2S - 


41,00 


0,88 


Zl,32 


213,20 


2e 


37,50 


75,00 


37,50 


41,00 


0,88 


21,32 


213,20 


2f 


48,75 


75,00 


26,25 


41,00 


0,88 


2L,32 


213,20 
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Wirkstofffreisetzung 

Zur Messung der Wirkstofffreisetzung werden 8 cm 2 groBe Pflasterabschnitte verwendet. Die Priifung wird 
25 nach der Paddle-Over-Disk-Methode wie fur Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Wirkstoff- 
freisetzung nach 2, 4, 6, 8, 12 und 24 Std. sind fur die Beispiele 2a bis 2f in Tabelle 4 zusammengefaBt. 

Tabelle 4 

30 Wirkstofffreisetzung Beispiel 2, Endblockharz-modifizierte Rezepturen (Hot melt- Pflaster) 



nig/ 8 cm 2 

35 



Beispiel 


2h 


4h 


6h 


8h 


12h 


24h 


#2a 


1, 06 


1,47 


1/79 


2,06 


2,51 


3,55 


#2b 


0,74 


1,04 


1,26 


1,45 


1/77 


2,46 


#2c 


0,44 


0,61 


0,74 


0,84 


1,01 


1/37 


#2d 


0,50 


0,70 


0,85 


0,98 


1/19 


1,67 


#2e 


0,60 


0,84 


1,02 


1,18 


1/43 


2,01 


#2f 


0,80 


1/14 


1/39 


1,60 


1,96 


2,77 



45 

Wie die in Tabelle 4 dargestellten Ergebnisse zeigen, laBt sich die freigegebene Wirkstoffmenge mit Hilfe von 
aromatischen Kohienwasserstoffharzen retardieren. Die Veranderung der Anteile von SEBS Polymer, aliphati- 
schen und aromatischen Kohienwasserstoffharzen ist in der Art moglich, daB ein erforderliches Freigabemuster 
50 eingehalten werden kann, ohne zusatzliche Steuermembranen einbauen zu mussen. 

Gleichzeitig lassen sich so erforderliche Rezeptureinstellungen mit Blick auf Klebeleistung, Wasserdampf- 
durchlassigkeit und hautvertraglichem Freigabeverhalten erreichen, ohne die Wirkstoffbeladung verandern zu 
mussen. 

55 Beispiele 3a bis 3e und 4a bis 4e 

Hersteiiung nach dem Hotmeltverfahren 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) oder Cariflex TR 1 107 (SIS-DreiblockcopoIymer), Regalrez 1094 
60 (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 1010 (Antioxidans) werden in einem 
Laborkneter bei 110— 150°C in der angegebenen Menge (s. Tab. 5) unter Argon aufgeschmolzen und bis zur 
Homogenitat gemischt (Dauer ca. 60 Minuten). Die Klebemasse wird ausgegossen und auf 4° C abgekuhlt 

Ein Teil der hergesteilten Klebemasse wird im Laborkneter bei 110— 150° C aufgeschmolzen (Dauer ca. 10 
min). Die Klebemasse wird mit Abitol verdiinnt, so daB die in Tabelle 6 angegebene Zusammensetzung quantita- 
65 tiv erreicht wird. Der klaren Schmelze werden die in Tabelle 6 und 7 angegebenen Bupranolol-Mengen zuge- 
setzt und unter Argon bei 140°C gelost (Dauer ca. 20 Min.). Die so erhaltene bupranololfreie oder bupranoiolhal- 
tige Haftschmelzklebmasse wird in einer beheizten, wasserkuhlbaren, antiadhSsiv beschichteten Form zu einem 
ca. 250 u,m dicken Film ausgegossen, innerhalb von 5 Min. auf 12 — 14° C abgekuhlt und mit einer 70 u,m dicken 

6 
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Polyesterfolie (Riickschicht) abgedeckt Die offene Klebeflache des so erhaltenen aus Klebefilm und RGck- 
schicht bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig rnit Silikon beschichteten 100 dicke Polyesterfolie ( = 
wiederablosbare Schutzschicht) kaschiert. 

Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm 2 ausgestanzt. 

Tabelle 5 

Zusammensetzung Beispiel 3, gesattigter Mittelblock (Hotmeltpflaster) 
Mengenangaben in g 



to 



Beispiel 



3, a-e 

4, a-e 



Kraton GX Cariflex TR Regalrez Abitol 



#1657 
58,30 



#1107 



58, 30 



#1094 

79,58 
79,58 



61,20 
61,20 



Irganox Gesamt 
#1010 



0,92 
0,92 



200 
200 



15 



20 



Tabelle 6 

Zusammensetzung Beispiel 3, gesattigter Mi ttel block (Hotmeltpflaster) 



25 



Mengenangaben in g 



Beispiel 


Kraton 


Regalrez 


Abitol 


Irganox 


Bupranolol 


Gesamt 




GX 














#1657 


#1094 




#1010 






3a 


29 , 17 


39,83 


30,54 


0,46 


0 


100 


3b 


28,42 


38,80 


29,83 


0,45 


2,50 


100 


3c 


27,69 


37,80 


29,07 


0,44 


5,00 


100 


3d 


26,23 


35,81 


27,54 


0,41 


10,00 


100 


3e 


23,32 


31,81 


24 ,48 


0, 36 


20,00 


100 



30 



35 



40 



Tabelle 7 

Zusammensetzung Beispiel 4, ungesattigter Mittelblock (Hotmeltpflaster) 
Mengenangaben in g 



45 



Beispiel 


Cariflex 


Regalrez 


Abitol 


Irganox 


Bupranolol 


Gesamt 


TR 














#1107 


#1094 




#1010 






4a 


29,17 


39,83 


30,54 


0,46 


0 


100 


4b 


28,42 


38,80 


29,83 


0,45 


2,50 


100 


4c 


27,69 


37,80 


29,07 


0,44 


5,00 


100 


4d 


26,23 


35,81 


27,54 


0,41 


10, 00 


100 


4e 


23,32 


31,81 


24,48 


0,36 


20,00 


100 



Dynamisch-mechanische Analyse 

Charakterisierung des Mittelblock-Temperaturbereiches 

Die wirkstofffreien bzw. wirkstoffbeladenen Klebemassen wurden mit Hilfe der dynamisch-rnechanischen 
Analyse charakterisiert Die Wirkstoffbeladung betrug 2,5,5, 10 und 20% Bupranolol, 

Die Bestimmung des dynamisch-rnechanischen Verhaitens im Temperaturbereich des Mittelblock-Glasuber- 



50 



55 



60 



65 
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ganges erfolgte mit einem Rheometrics RDS 7700. AIs Steuergerat wurde ein PC verwendet, der mit der 
Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es wurde im ParaHel-Platten- Modus gearbeitet. Der Plattendurchmes- 
ser betrug 8 mm. Die Frequenz der sinusformigen Anregung betrug 1 Hz bzw. 6,28 rad/s. Der erfaBte Tempera- 
turbereich lag zwischen — 10 und 35° C. Die Temperatur wurde in Schritten von 4°C erniedrigt Ausgangstempe- 
5 ratur war 35°C. Die Temperaturausgleichszeit der Probe betrug 120 s. Der Tangens delta (Dampfung), das 
Maximum des Tangens delta und die Temperatur des Maximums, der Veriust- und Schubmodul wurden be- 
stimmt. 

Tabelle 8 

10 

Temperatur beim Maximum des Tangens delta bei wirkstofffreien und wirkstoffbeladenen Klebemassen fur die 

Beispiele 3 und 4 

15 Beispiel Polymer Polystyrol Bupranolol Maximum 





(%) 


(%) 


Tangens 








delta a (°C) 


3a 


Kraton GX 14 


0 


7,8 


3b 


1657 


2,5 


8,2 


3c 




5 


7,3 


3d 




10 


7,6 


3e 




20 


7,5 


4a 


Carif lex TR 15 


0 


7,4 


4b 


1107 


2,5 


8,0 


4c 




5 


7,3 


4d 




10 


7,0 


4e 




20 


5,1 



30 

a Messfrequenz 1Hz . 



35 Die Temperatur, bei der der Tangens delta ein Maximum erreicht wurde fur Cariflex TR 1 107 und Kraton GX 
1657 bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestelit. 

Charakterisierung des Endblock-Temperaturbereiches 

40 Die wirkstofffreien bzw. wirkstoffbeladenen Klebemassen wurden mit Hilfe der dynamisch-mechanischen 
Analyse charakterisiert. Die Wirkstoffbeladung betrug 2,5, 5, 10 und 20% Bupranolol. Die Bestimmung des 
dynamisch-mechanischen Verhaltens im Temperaturbereich der Anwendungstemperatur (32°C) und des Poly- 
styrol-Glasuberganges, erfolgte mit einem Rheometrics RDS 7700. AIs Steuergerat wurde ein PC verwendet, der 
mit der Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es wurde im Parallel-Platten-Modus gearbeitet. Der Platten- 

45 durchmesser betrug 25 mm. Die Frequenz der sinusformigen Anregung betrug 1 Hz bzw. 6.28 rad/s. Der erfaBte 
Temperaturbereich lag zwischen 25 und 130°C. Die Temperatur wurde in Schritten von 6°C erhdht Ausgangs- 
temperatur war 25° C. Die Temperaturausgleichszeit der Probe betrug 90 s. Der Tangens delta (Dampfung), der 
Veriust- und Schubmodul wurden bestimmt 

50 



55 



60 



65 
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Tabelle 9 

Temperatur, bei der das Schubmodul (G') unter einen Wert 10 000 Pa abfallt MeBwerte fur die Beispiele 3 und 4 

5 

Beispiel Polymer Polystyroi- Bupranolol Temperatur 

anteil Gew. -% (°C) 

Gew.-% G'<10000 Pa 



3a 


Kraton GX 14 


0 


82 


3b 


1657 


2,5 


77 


3c 




5 


74 


3d 




10 


71 


3e 




20 


62 


4a 


Cariflex TR 15 


0 


63 


4b 


1107 


2,5 


62 


4c 




5 


58 


4d 




10 


56 


4e 




20 


32 



15 



20 



Der Vergleich der in der Tabelle 9 aufgefuhrten MeBwerte zeigt, daB die Temperatur, bei der das Schubmodul 
unter 10 000 Pa absinkt, bei vergleichbaren Polystyroigehalten mit steigender Wirkstoffbeladung unterschied- 25 
iich stark abfallt. Im Bereich von 10 000 Pa geht das Klebesystem in den Zustand einer Schmelze uber. Der 
Abstand zwischen der Anwendungstemperatur und der Temperatur dieses Oberganges gibt einen Anhaltspunkt 
fur die Eignung der Klebemasse als Haftklebstoff. Der Wert des wirkstofffreien Cariflex TR 1107 liegt im 
Bereich des mit 20% Gew.-°/o Bupranolol beiadenen Kraton GX 1657. 

Wahrend der Temperaturabfall fur GX 1657 mit gesattigtem Mittelbiock bei steigender Wirkstoffbeladung 30 
annahernd. linear abfallt, ist bei TR 1107 mit mehr als 10 Gew.-% Bupranolol uberraschenderweise ein starker 
Abfall zu beobachten. Der Temperaturabfall ist fur das auf TR 1 107 basierende Klebersystem mit 20% Gew.-% 
Bupranolol so weitgehend, daB im Bereich der Anwendungstemperatur keine fur ein Haftklebesystem notwendi- 
ge Kohasivitat mehr vorhanden ist Die Kohasivitat ist dabei soweit erniedrigt, daB das Klebersystem sich 
einerseits von der Tragerschicht ablost und andererseits eine Ablosung des Klebesystems von der Haut zum 35 
Verbleiben von massiven Ruckstandender Klebemasse auf der Haut fuhrt. 

Tabelle 10 

Schubmodule (G') von Klebemassen auf Basis von GX 1657 bei Hauttemperatur (32° C). Die Bestimmung 40 
erfolgte im Parallel-Platten-Modus. Der Plattendurchmesser betrug 25 mm. 



Beispiel Polymer Polystyroi Bupranolol Schubmodul 





Gew. -% 


Gew. -% 


bei 32°C 








(Pa) 


3a 


Kraton GX 14 


0 


1,14 E5 


3b 


1657 


2,5 


9,53 E4 


3c 




5 


1,02 E5 


3d 




10 


8,34 E4 


3e 




20 


5,32 E4 


4a 


Cariflex TR 15 


0 


3,07 E4 


4b 


1107 


2,5 


3,08 E4 


4c 




5 


2,29 E4 


4d 




10 


2 f 46 E4 


4e 




20 


9,30 E3 



55 



In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen Charakterisierung fur den Schubmodul bei 
Hauttemperatur (32° C) dargestellt. Unter Berucksichtigung der Li teratur (Satas, D. (Ed.), Handbook of pressure- 
sensitive adhesive technology, Van Nostrand Reinhold, New York, S. 158 ff., 1989) sind gute Klebeleistungen zu 
erwarten, wenn der Schubmodul (G') bei der Anwendungstemperatur zwischen 50 000 und 200 000 Pa liegt In 65 
Tabelle 8 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen Charakterisierung aufgefuhrt Wahrend die MeB- 
werte zeigen, daB die Rezeptur auf der Basis von Kraton GX 1657 im Bereich dieser Grenzen liegt, liegen die 
MeBwerte fur die Rezeptur auf der Basis von TR 1107 deutlich unter dem Wert von 50 000 Pa. Bei einem 
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Beladungsgrad von 20% Bupranolol lassen sich mit mit Kraton GX 1657 nach dem ausgewahlten Rezepturbei- 
spiel Tragersysteme herstellen, die den Anforderungen an die viskoelastischen Eigenschaften eines Wirkstoff- 
pflasters gerecht werden. Bei Tragersystemen auf der Basis von Cariflex TR 1 107 lassen sich fur keines der 
aufgefiihrten Rezepturbeispieie viskoelastische Eigenschaften im Bereich der Anwendungstemperatur feststel- 
5 len, die den Anforderungen an ein haftklebendes Reservoir gerecht werden. 

Beispiele 5a t b und 6a t b 

Hersteilungder Klebemassen 

Beispiele 5a, b 



10 



Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) oder Cariflex TR 1 107 (SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 
(aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) werden in einem Laborkneter bei 160°C in der angege- 
15 benen Menge (s. Tab. 1 1) aufgeschmolzen und bis zur Homogenitat gemischt (Dauer ca. 60 Minuten). Dieser 
Vorgang findet ohne Luftzutritt statt eine Schutzgasatmosphare wird nicht eingesetzt Der klaren Schmelze 
wird Bupranolol zugesetzt AnschlieBend wird unter groBflachigem Luftzutritt weiter gemischt bzw. geknetet 
Nach 120, 180, 240, 300 und 360 min werden Proben von ca. 10 g aus dem Knettrog zur Molekulargewichtsbe- 
stimmung entnommen. 

20 

Tabelle 11 
Zusammensetzung Beispiel 5a und b 
25 Mengenangaben in g 



Beispiel Cariflex Kraton Regalrez Abitol Bupranolol 
30 TR GX 

#1107 #1657 #1094 

5a 112,50 75,00 50,00 12,50 

35 5b 112,50 75,00 50,00 12,50 



Beispiele 6a, b 

40 Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) oder Cariflex TR 1 107 (SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 
(aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 1010 (Antioxidans) werden in einem 
Laborkneter bei 160°C, unter Argon, in der angegebenen Menge (s. Tab. 12) aufgeschmolzen und bis zur 
Homogenitat gemischt (Dauer ca. 60 Minuten). Der klaren Schmelze wird Bupranolol zugesetzt. AnschlieBend 
wird unter LuftabschluB und Argon-Atmosphare weitergeknetet. Nach 120, 180, 240, 300 und 360 min werden 

45 Proben von ca. 10 g aus dem Knettrog entnommen. Das Molekulargewicht der Proben wird mit GPC ermittelt. 

Tabelle 12 
Zusammensetzung Beispiel 6a und b 

50 

Mengenangaben in g 



55 Beispiel Cariflex Kraton Regalrez Irganox Abitol Bupranolol 
TR GX 

#1107 #1657 #1094 #1010 

6a 112,50 75,00 1,25 50,00 12,50 

60 6b 112,50 75,00 1,25 50,00 12,50 

Molekulargewichtsbestimmung 

65 Die Molekulargewichtsbestimmungen erfolgten mittels Gelpermeationschromatographie. Die verwendete 
Anlage bestand aus einer Lichrograph L-6000 HPLC-Pumpe (Merck, D-Darmstadt), einem Saulenthermostat 
T-6300 (Merck), einem ERC-7512 Brechungsindex-Detektor (Erma, J-Tokyo) und einem D-2520 GPC Integrator 
(Merck). Es wurde eine Polymer Laboratories (UK-Shropshire) PL-Gel 5 jxm Mix Saule verwendet Die Saule 
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war 300 mm lang, der innere Durchmesser betrug 7,5 mm; die PartikeigroSe der Saulenftiliung betrug 5 u.m. Die 
Sauleneichung erfolgte mit PolystyroK dazu wurde ein Polymer Laboratories Mole Standard: Polystyrene-medi- 
um molecular weight calibration kit verwendet. Als Laufmittel diente Tetrahydrofuran. Die Saulentemperatur 
betrug 35° C, der Druck 25 bar; die FlieBgeschwindigkeit des Laufmittels war auf 1 ml/min eingestellt. 

Die Proben wurden in Tetrahydrofuran gelost und mit einer entsprechenden Menge Toluol versetzt 5 

Tabeile 13 

Beispie! 5a. Zahlenmitttere, gewichtsmittlere und z-mtttiere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf 
der Basis von CariflexTR 1107 (SlS-Dreiblockcopolymer), die zwischen 120 und 360 minim Laborkneter i 0 
warmebehandelt wurden. Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert 

Probennahme ^ M^. & z K^/M^ 

15 

unbehandelt 159048 197247 239912 1,240 

120 min 61806 114799 176420 1, 857 20 



25 



130 min 46679 84497 133398 1,810 

240 mm 39377 69338 109044 1 , 760 

300 min 32701 56307 88183 1, 721 30 

360 min 28134 46600 71924 1, 656 



35 



Tabeile 14 



Beispiel 5b. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und z-mittlere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf 
der Basis von KratonGX 1657 (SEBS-Dreibiockcopolymer), die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter 40 
warmebehandelt wurden. Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert. 



Probennahme^ ^ x z \? /K n 

unbehandelt 9 8 396 121378 142518 1,233 

120 min 93791 117405 144724 1,251 

180 min 96591 119772 141034 1,239 

240 min 97425 121307 142906 1,245 

300 min 95941 119673 141184 1,247 

360 min 94705 118409 139956 1,250 
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Tabeile 15 

Beispiel 6a. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und z-mittlere tvlol masse und Polydispersitat von Klebemassen auf 
der Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter warmebehandelt wurden. Die Klebemasse 
5 wurde mit Irganox und Argon stabilisiert. 

Probennahme^ M z 
120 min 93080 163146 223606 1,752 

180 min 91739 162362 223376 1,769 

240 min 92601 165590 230121 1,788 

300 min 90402 161962 227359 1,791 

25 360 min 90922 163654 228981 1,800 

Tabeile 16 

30 Beispiel 6b. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und z-mittlere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf 
der Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter warmebehandelt wurden. Die Klebemasse 

wurde mit Irganox und Argon stabilisiert. 



10 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



Probennahme^ M z M^/l^ 

120 min 93952 116246 136825 1,237 

180 min 93569 115310 135493 1, 232 

240 min 94924 116940 137383 1,231 

300 min 94536 117397 139381 1,241 

360 min 93866 116185 137083 1,237 



55 In Tabeile 13 und 14 sind die Veranderungen der Molmassenverteilung mit entsprechenden Parametern fur 
die Beispiele 5a und 5b dargestellt. Bei der auf CariflexTR 1 107 basierenden, unstabihsterten Klebemasse kommt 
es zu einem erheblichen Polymerabbau wahrend der Warmebehandlung, der durch die Verschiebung der 
Molmassenverteilung zu kleineren Molekulargewichten gekennzeichnet ist. Bei der unstabilisierten Klebemasse 
auf der Basis von GX 1657 ist die Veranderung erheblich kleiner. Vergleicht man die stabilisierten Beispiele 6a 

6o und 6b (Tab. 15 und 16) miteinander, fallt auf, daB auch hier die Klebemasse auf der Basis von GX 1657 erheblich 
geringere Veranderungen erfahrt Oberraschenderweise ist auch die stabilisierte Rezeptur, Beispiel 6a, wesent- 
lich anfalliger fiir einen Polymerabbau, insbesondere, wenn man die Molmassenverteilungen der unbehandelten 
Polymere zum Vergleich heranzieht 

Rezepturen auf der Basis von Polymeren, die einen gesattigten Mitteiblock enthalten, zeigen eine hdhere 

65 Stabilitat wahrend der Verarbeitung im Hotmelt-Verfahren. Die Menge an notwendigen Stabilisatoren kann 
gegenuber den Vergleichspolymern mit unges&ttigtem Mitteiblock weitgehend reduziert werden. Da auch 
Stabilisatoren und deren Derivate als potentiell hautreizend angesehen werden muss en, ergeben sich diesbezug- 
lich Vorteile fiir die erfindungsgemaBe Zusammensetzung des Haftschmelzklebers. 
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Beispiel 7 
Nikotinpflaster 

1039.5 g Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) und 16,5 g Irganox 1010 werden in einem Kneter auf 5 
170°C aufgeheizt (Dauer ca. 45 Minuten). AnschlieBend werden nacheinander portionsweise 1419 g Regalrez 
1094 (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz) und 561 g Abitol (Hydroabiethylalkohol) bis zur Homogenitat zuge- 
mischt (Dauer ca. 240 Minuten). In der klaren Schmelze werden unter Inertgas bei 150°C 299,5 g Nikotin durch 
tropfenweise Zugabe gelost (Dauer ca. 30 Minuten). Die erhaitene, 1 50° C heiSe nikotinhaltige Haf tschmelzkieb- 
masse wird kontinuierlich durch eine Schlitzduse geprefit und mit einer Geschwindigkeit von 5 m/min in einer to 
Dicke von ca. 150 u.m auf eine gekuhlte, silikonisierte Polyesterfolie (Schutzschicht) aufgebracht. Auf die offen- 
liegende Haftkiebeflache wird unter Kuhlung eine 15 u,m dicke Polyesterfolie (Ruckschicht) laminiert 

Aus dem erhaltenen Laminat werden 16 cm 2 groBe Einzelpflaster ausgestanzt. 

Vergleichsbeispiel 7' is 
) Placebopflaster 

Die Herstellung erfolgt gemaB Beispiel 5, jedoch ohne Zusatz von Nikotin. 

20 

Dynamisch-mechanische Analyse 
Bestimmung des Elastizitatsmoduls 

Das elastische Modul G' der gemaB Beispiel 7 und 7' hergestellten Nikotin- und Placebopflaster wurde mit 25 
Hilfe des DMTA Gerates, Modell Explexor (Fa. Gabo) in Abhangigkeit von der Temperatur bestimmt. Die 
Messung erfolgte im Schermodus an 14 * 14 mm groBen Proben, bestehend aus Klebefilm und Ruckschicht, 
entsprechend DIN 53 513 mit einer Frequenz von 10 Hz. Der erfaBte Temperaturbereich lag zwischen —50 und 
80°C wobei die Temperatur ausgehend von — 50° C in Schritten von 1°C erhoht wurde. Nach Temperaturaus- 
gleich der Probe wurde jeweils das zugehorige Schubmodul G' bestimmt 30 

Das so bestimmte Modul G' lag bei 32° C, d. h. im Hauttemperaturbereich, sowohl beim wirkstoffhaltigen ais 
auch wirkstofffreien Pflaster einheitlich bei 1,1 E5 Pa. Danach hatte sich diese fur die Beurteilung der Klebeei- 
genschaften des Pflasters wichtige KenngroBe trotz einer relativ hohen (ca. 8%igen) Beladung des Haftschmelz- 
klebers mit Nikotin nicht geandert 

35 

Vergleichsbeispiel 8 
Nikotinpflaster 

Herstellung aus der Losung 40 
Eine nikotinhaltige Haftklebermasse, bestehend aus 
1 70 g Nikotin 

350 g Cariflex TR 1 107 (Polystyrol-poIyisopren-polystyrol-Dreiblockcopolymer) 
350 g Hercurez C (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz) 
280 g Abitol (Hydroabiethylalkohol) 
450 g Elcema P050(Zellulose zur Bindung von Nikotin) 
1 050 g Spezialbenzin 80- 1 1 0 als Losungsmittel 

wird so auf eine ca. 100 (im dicke, silikonisierte Schutzfolie aufgetragen, daB nach Entfernen des Losungsmitteis 
eine Haftkleberschicht von ca 77,75 g/m 2 resultiert. Zwei dieser KJeberschichten werden bei gleichzeitigem 
Austausch einer der Schutzschichten gegen eine 20 u,m dicke Polyesterfolie aufeinanderkaschiert, so daB ein 
Nikotinpflaster mit einem Klebefilm von ca. 155,5 g/m 2 erhalten wird. 

Aus dem erhaltenen Laminat werden 16 cm 2 groBe Einzelpflaster ausgestanzt 

Wir kstof f f reise tzung 

Die Messung der Nikotinfreisetzung von Beispiel 7 und Vergleichsbeispiel 8 wird nach der USP XXII 
Paddle-over-Disk-Methode in Wasser bei 32°C durchgefuhrt. Die pro 16 cm 2 nach 1, 2 und 3 Std. freigesetzten 60 
Mengen an Nikotin werden fliissigkeitschromatographisch bestimmt Das Ergebnis der Untersuchung ist in 
Tabelle 17 aufgeftihrt. Wie die MeBwerte zeigen, ist die Freisetzung des leicht fluchtigen Nikotins aus dem 
erfindungsgemaBen Reservoir deutlich starker retardiert als bei dem Vergleichsbeispiel. 

65 
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Tabelle 17 
N ikotinfreisetzung 



Tes tptraparat 


Kittlere 
1 h 


Fceise tzung in mg/16 
2 h 


cm 2 nach 
3 h 


Beisuiel 7 




4,8 


5.8 


( n - 3 ) 








Vergleichsbeispiel 8 


9.2 


12,7 


15 ,8 


( ti - 6 ) 









Patentanspriiche 

1. Wirkstoffpflaster fur die kontrollierte Abgabe von Wirkstoffen an die Haut t das aus einer RUckschicht 
und einem damit verbundenen, wasserunloslichen Klebefilm aus einem Haftschmelzkleber und einer den 
Klebefilm abdeckenden, wieder abldsbaren Schicht besteht, dadurch gekennzeichnet, daB der Haft- 
schmelzkleber ein Dreibiockcopolymer aus Polystyrol-block-copo]y(ethylen-butylen)-block-poly-styrol 
(SEBS) in einer Konzentration von 10 bis 80 Gew.-% und einen bei der Verarbeitungstemperatur des 
Haftschmelzklebers flussigen, niedrigschmelzenden und/oder flUchtigen Wirkstoff in einer Konzentration 
von 2,5 bis 25 Gew.-% enthalt 

2. Wirkstoffpflaster nach Anspruch l f dadurch gekennzeichnet, daB es bevorzugt das Dreibiockcopolymer 
(SEBS) in einer Konzentration von 20 bis 40 Gew.-% enthalt. 

3. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 und 2 f dadurch gekennzeichnet, daB der Styrolgehalt des SEBS- 
Dreiblockcopolymeren 10 bis 50 Gew.-% betragt 

4. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 —3, dadurch gekennzeichnet, daB der Styrolgehalt des SEBS-Drei- 
biockcopolymeren bevorzugt 10 bis 30 Gew.-% betragt. 

5. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkleber ein 
Dreibiockcopolymer aus Polystyrol-block-copoly(ethylen-butylen)-block-poly-styrol (SEBS) in einer Kon- 
zentration von 10 bis 80 Gew.-% ist, zwischen 20 und 90 Gew.-% Klebrigmacher (Tackifier) und gegebenen- 
fails 0,1 bis 1 Gew.-o/o Alterungsschutzmittel enthalt 

6. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkleber bevorzugt 40 bis 
70Gew.-% Klebrigmacher (Tackifier) und gegebenenf alls 0,1 bis 1 Gew.-% Alterungsschutzmittel enthalt 

7. Wirkstoffpflaster nach Anspruchen 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkleber als 
Tackifier aliphatische und/oder aromatische Kohlenwasserstoffharze enthalt, die mit den Endblocken und/ 
oderdem Mittelblock des SEBS-Dreiblock-polymeren kompatibel sind. 

8. Wirkstoffpflaster nach Anspruchen 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkleber als 
Tackifier Hydroabiethylalkohol enthalt. 

9. Wirkstoffpflaster nach Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff Nikotin enthalt 

10. Wirkstoffpflaster nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff ein B-Rezepto- 
renblocker enthalt 

1 1. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf (astern nach Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Bestandteile des Haftschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstoffes unter Erwarmen auf 100 bis 200°C 
in einer Inertgasatmosphare bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze gemischt werden und der Wirkstoff 
anschlieBend unter Inertgas in der Haftkleberschmelze bei einer Verarbeitungstemperatur von 100 bis 
200°Caufgelost wird. 

12. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff pflastern nach Anspruchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Bestandteile des Haftschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstoffes unter Erwarmen auf bevorzugt 
1 10 bis 170°C in einer Inertgasatmosphare bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze gemischt werden und 
der Wirkstoff anschlieBend unter Inertgas in der Haftkleberschmelze bei einer Verarbeitungstemperatur 
von bevorzugt 1 10 bis 130°C aufgelost wird. 

13. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf! astern nach Anspruchen 1 — 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die homogene wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die wieder ablosbare Schutzschicht oder eine 
antiadhasive Grundlage durch Extrusion, GieBen, Waizenauftrag, Rakelauftrag, Aufspruhen oder ein 
Druckverfahren aufgebracht wird und mit der RUckschicht abgedeckt wird 

14. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach Anspruchen 1—13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die homogene wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die RUckschicht durch Extrusion, GieBen, Wai- 
zenauftrag, Rakelauftrag, Aufspruhen oder ein Druckverfahren aufgebracht wird und mit der wieder 
abldsbaren Schutzschicht abgedeckt wird 

1 5. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach Anspruchen 1 — 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Vereinzelung der Wirkstoffpflaster durch Schneiden und/oder Formatstanzen erfolgt 
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